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Современная стратегия лечения ревматоидного артрита
(РА) базируется на следующих основных принципах [1, 2]:
• лечение РА должно основываться на совместных ре-
шениях пациента и ревматолога;
• первостепенная задача лечения РА – максимально
длительное сохранение удовлетворительного качества жиз-
ни пациента путем контроля симптомов, предупреждения
деструкции, нормализации функции и социальной адапта-
ции;
• подавление воспаления – наиболее важный путь к до-
стижению этой цели;
• лечение до достижения цели («Treat to target») путем
определения активности болезни и коррекции терапии для
оптимизации исходов РА.
В соответствии с этими принципами лекарственная те-
рапия должна подавить активность воспаления, предупре-
дить или замедлить деструктивные изменения головок сус-
тавов, нормализовать функцию, причем контроль течения
РА должен сохраняться максимально долго. Очевидно, что
данные длительно проводимых открытых фаз рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) и националь-
ных регистров в этом отношении имеют для клинициста
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важное значение, поскольку дают
представление об устойчивости лечеб-
ного эффекта препарата, привержен-
ности больных терапии, а также ее
безопасности.
В терапии РА до настоящего вре-
мени центральное место занимают
традиционные синтетические базис-
ные противовоспалительные препара-
ты (БПВП), такие как метотрексат
(МТ), препаратами второй линии яв-
ляются генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП), внедрен в
клиническую практику синтетиче-
ский таргетный препарат тофацити-
ниб – как препарат второй и третьей
линии. Это отражено в последних ре-
комендациях Европейской антирев-
матической лиги (EULAR) [3] и в про-
екте Национальных рекомендаций по
ведению больных РА [4]. 
В реальной практике частота по-
сещений больным ревматолога опре-
деляется вариантом течения РА: ус-
тойчивостью активности болезни и
скоростью прогрессирования деструк-
ции. Общеевропейский опрос ревматологов (n=457) пока-
зал, как ревматологи подходят к лечению конкретного
больного в повседневной практике [5]: 40% респондентов
сообщили, что при ежемесячном осмотре они наблюдают
преимущественно больных с быстрым прогрессированием
болезни и только 3% респондентов – преимущественно
больных РА со стабильной болезнью. Очевидно, что при
быстропрогрессирующем течении РА нужна интенсифика-
ция стратегии лечения, в том числе и раннее использование
ГИБП. Согласно рекомендациям EULAR 2010 г. [6] и 2013 г.
[3], Национальным рекомендациям [4], при наличии таких
прогностически неблагоприятных факторов, как высокая
активность болезни, позитивность по ревматоидному фак-
тору и/или антителам к циклическому цитруллинированно-
му пептиду, прогрессирование структурных повреждений,
ГИБП могут быть назначены, если не достигнута низкая ак-
тивность или ремиссия РА после применения первого
БПВП.
Успехи в изучении многообразных патогенетических
механизмов РА на клеточном, молекулярном и генетиче-
ском уровнях [7] позволили определить ключевые мишени
терапии ГИБП – фактор некроза опухоли (ФНО), интер-
лейкины 6 (ИЛ6) и 1 (ИЛ1) [8].
Голимумаб (ГЛМ) – полностью человеческое монокло-
нальное антитело к ФНО. Обладает высокой аффинностью
к ФНО, равной таковой этанерцепта (ЭТЦ) и превышаю-
щей таковую инфликсимаба (ИНФ) и адалимумаба (АДА) в
2,4 и 7,1 раза соответственно [9]. ГЛМ связывает и нейтра-
лизует и растворимые, и мембранно-связанные формы
ФНО [10]. Эффективность ГЛМ в дозах 50 и 100 мг подкож-
но ежемесячно в комбинации с МТ, другими БПВП или в
виде монотерапии оценена в ряде основных РКИ: 1) у боль-
ных с недостаточным эффектом 15–25 мг/нед МТ (исследо-
вание GO-FORWARD) [11]; 2) у больных ранним РА, не по-
лучавших терапию МТ (исследование GO-BEFORE) [12]; 
3) у больных РА, получавших терапию ингибитором ФНО
(исследование GO-AFTER) [13]. Кроме того, проведено ма-
ксимально приближенное к реальной клинической практи-
ке открытое исследование эффективности и безопасности
подкожного применения ГЛМ в дозе 50 мг один раз в месяц
на фоне терапии БПВП (моно- и комбинированная тера-
пия) ± глюкокортикоиды (ГК) у пациентов с РА без исполь-
зования ГИБП в анамнезе (GO-MORE, часть 1) [14].
Как видно из данных табл. 1, назначение ГЛМ в дозе 
50 или 100 мг в комбинации с МТ у больных с недостаточ-
ным эффектом МТ или у больных, не получавших МТ, дос-
товерно чаще приводило к развитию умеренного/хорошего
ответа по критериям EULAR (p<0,0001/р<0,05) и ремиссии
(p<0,0001/p<0,05), чем плацебо + МТ. Примечательно, что
высокая степень достоверности большей вероятности дос-
тижения умеренного/хорошего ответа по критериям
EULAR или ремиссии (p<0,0001/p<0,01) при использова-
нии ГЛМ в дозе 50 или 100 мг один раз в 4 нед в комбинации
с БПВП по сравнению с плацебо отмечена и у больных, не
ответивших на предшествующую терапию другими ингиби-
торами ФНО [13]. 
Назначение ГЛМ больным с недостаточным эффектом
МТ в рекомендуемой дозе 50 мг один раз в 4 нед приводило
к быстрому развитию эффекта: через 14 нед лечения ответ
по критериям ACR20 отмечен у 55,1% больных, ACR50 – у
34,8% и ACR70 – у 13,5%, а у 15,7% больных к этому сроку
была достигнута ремиссия по DAS28-СОЭ. 
Назначение ГЛМ больным с активным РА, несмотря
на предшествующую терапию другими ингибиторами
ФНО (наиболее частой причиной отмены предшествую-
щего ингибитора ФНО был недостаточный эффект тера-
пии), позволило за 24 нед добиться эффекта у 34–44% па-
циентов, получавших 50 или 100 мг препарата ежемесячно
в комбинации с БПВП (преимущественно с МТ) против
18% больных в группе сравнения (p<0,0001) и выраженно-
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Группа больных                         Частота развития ответа                       Частота развития
по критериям EULAR, %                       ремиссии, %
Таблица 1. Ч а с т о т а  р а з в и т и я  о т в е т а  п о  к р и т е р и я м  E U L AR  
и  р е м и с с и и  к  2 4 - й  н е д е л е  т е р а п и и ,  п о  д а н н ы м  РК И
Исследование GO-FORWARD
ПЛ 42,1 6,0 
ГЛМ 100 мг 51,9 12,0
ГЛМ 50 мг + МТ 71,9 20,2
ГЛМ 100 мг + МТ 76,4 22,5
Исследование GO-BEFORE
ПЛ 63,0 12,3
ГЛМ 100 мг 64,1 14,1
ГЛМ 50 мг + МТ 81,5 29,6
ГЛМ 100 мг + МТ 72,6 21,9
Исследование GO-AFTER
ПЛ + БПВП 25 3
ГЛМ 50 мг + БПВП 46 10
ГЛМ 100 мг + БПВП 61 16
Исследование GO-MORE
ГЛМ 50 мг + БПВП ± ГК 82,1 32,5
Примечание. Здесь и в табл. 2: ПЛ – плацебо.
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го эффекта (по критериям ACR50) у каждого 
5-го больного против 6% больных, получавших плацебо
(p=0,0005). Наибольший эффект (47%) отмечен в подгруп-
пе больных, получавших ГЛМ в комбинации с МТ, у 26%
больных достигнуто улучшение по критериям ACR20 и
ACR50 [15]. ГЛМ был достоверно эффективнее плацебо
независимо от причины отмены предшествующего инги-
битора ФНО. Существует мнение, что при неэффективно-
сти ингибитора ФНО назначение ГИБП с другим механиз-
мом действия более оправдано, чем использование друго-
го ингибитора ФНО. Однако данное исследование показа-
ло, что ГЛМ вполне может использоваться в такой ситуа-
ции. Эти данные были подтверждены в систематическом
обзоре [16]. Вероятность эффективности назначения
ГИБП после отмены ингибитора ФНО была показана для
препаратов с разным механизмом действия: так, вероят-
ность (95% ДИ1) для абатацепта (АБЦ) составила 2,56
(1,77–3,69), для тоцилизумаба (ТЦЗ) – 4,0 (2,47–6,48), для
ритуксимаба (РТМ) – 2,85 (2,08–3,91), единственный ин-
гибитор ФНО, который имел сопоставимую вероятность
развития эффекта 2,32 (1,59–3,38) – это ГЛМ [16].
Эффект ГЛМ при лечении РА оценен в систематиче-
ском обзоре [17], включившем четыре основных РКИ
[11–13,18]. В данном обзоре оцениваются возможности до-
зы ГЛМ 50 мг один раз в 4 нед как одобренной в США, так и
зарегистрированной в Российской Федерации. По сравне-
нию с монотерапией МТ комбинация ГЛМ + МТ в 2,67 раза
увеличивает шанс достижения 50% улучшения (по критери-
ям ACR), в 5,12 раза – достижения ремиссии по DAS. У па-
циентов, получавших ГЛМ, наблюдалось достоверно боль-
шее снижение балла HAQ (p<0,00001) и в 1,8 раза чаще, чем
в группе сравнения, регистрировалось минимально значи-
мое уменьшение балла HAQ (0,22). Кроме того, результаты
метаанализа [19] свидетельствуют о сопоставимой эффек-
тивности ГЛМ и АБЦ, ТЦЗ, РТМ, а также лучшей его пере-
носимости по сравнению с данными ГИБП.
В исследовании GO-MORE [14] продемонстрирована
равная эффективность ГЛМ при различных дозах МТ при
сопутствующем его приеме, числе ранее неэффективных
БПВП и у больных, получающих или не получающих ГК
(рис. 1). Также было показано, что частота достижения ре-
миссии по DAS28-СОЭ достоверно больше при исходно уме-
ренной активности РА, чем при исходно высокой (рис. 2).
При опросе пациентов в этом исследовании установлено,
что к 6 мес терапии подкожной формой ГЛМ на весьма по-
ложительное и положительное впечатление от самостоя-
тельных инъекций указали 44 и 48% больных соответствен-
но. Интересно, что больные с более позитивным ожиданием
эффективности препарата перед началом лечения имели и
более выраженный эффект через 2 и 6 мес терапии. Следова-
тельно, умение врача создать у больного мотивацию к лече-
нию может позитивно повлиять на достижение эффекта.
Была проведена оценка приверженности терапии ГЛМ
у 1515 больных хроническими артритами (РА, анкилозиру-
ющий спондилит и псориатический артрит), получивших 
2 дозы препарата. Часть больных ранее применяла другие
ГИБП, у части – ГЛМ был первым ГИБП [20]. Число инъ-
екций варьировало от 2 до 34 (медиана – 8,0). В целом 78%
больных были привержены терапии (79% – при РА, 76% –
при псориатическом артрите и 78% – при анкилозирующем
спондилите). Приверженность лечению ГЛМ не отличалась
в группах больных, ранее получавших или не получавших
другие ГИБП. Столь высокая приверженность терапии
ГЛМ обусловлена выраженностью эффекта, значительным
улучшением качества жизни, а также, по-видимому, удобст-
вом использования автоинжектора и возможностью само-
стоятельного проведения инъекций один раз в месяц.
Удовлетворенность использованием автоинжектора бы-
ла оценена у больных РА, переведенных на лечение ГЛМ по-
Рис. 1. Эффективность ГЛМ в зависимости от дозы МТ (а), числа неэффективных БПВП (б) и приема ГК (в)
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1ДИ – доверительный интервал.
сле неадекватного ответа на АДА или
ЭТЦ [21]. Оценка проводилась после 
8 нед лечения. Перед переходом на
ГЛМ введение АДА осуществлялось
при помощи ручки (у 25,5% больных),
заранее заполненного шприца 
(у 21,5%); введение ЭТЦ – при помо-
щи ручки (у 27%), заполненного
шприца (у 24%) и обычного шприца 
(у 2%). У 170 больных РА ГЛМ приме-
няли в течение 8 нед, из них 80,0% бы-
ли удовлетворены частотой инъекций
и 75,3% – способом введения препара-
та. Большинство больных отметили
меньшие жжение (80%), дискомфорт
(62,4%), красноту (58,8%) и боль
(57,6%) в месте инъекции. Предпочте-
ние ГЛМ перед другими инъекцион-
ными ГИБП отдали 74% пациентов, а
предпочтение введению при помощи
автоинжектора – 70,6%.
К настоящему времени получе-
ны данные длительного 5-летнего
лечения ГЛМ пациентов с недоста-
точным эффектом МТ (исследова-
ние GO-FORWARD) [22]. В течение
5 лет стабильно сохранялся достиг-
нутый в первые месяцы использова-
ния ГЛМ эффект, так что к концу на-
блюдения при дозе 50 мг один раз в 
4 нед у 54% больных отмечено улуч-
шение, соответствующее ACR50, и у
38% – ACR70 [22], у 89% наблюдался
эффект по критериям EULAR и у
48% – ремиссия по DAS28-СОЭ [23].
За 5 лет лечения улучшение функции
по HAQ-DI на ≥0,25 балла зафиксиро-
вано у 70% больных, а на 0,5 балла –
у 41,6%, что сопоставимо с популя-
ционным уровнем функциональной
способности [22]. На протяжении 5
лет у большинства больных отмеча-
лось либо минимальное прогресси-
рование деструкции в суставах кис-
тей и стоп, либо отсутствие прогрессирования (рис. 3). За
5 лет из-за неэффективности лечения из исследования
выбыли только 5,6% больных. По данным R.J. Desai и со-
авт. [24], лечение ГЛМ приводит к наиболее высокому
индексу QALY в расчете на одного больного (3,75), в то
время как при применении ИНФ + МТ этот индекс со-
ставляет 3,57. Эти данные коррелируют с данными, полу-
ченными в РКИ уже в ранние сроки терапии ГЛМ: улуч-
шение физического и ментального состояния по опрос-
нику SF-36 было достоверно большим, чем в контроль-
ной группе (р=0,032) [25]. По данным, полученным в
этих исследованиях, при применении ГЛМ достоверно
снижалось время нетрудоспособности больных РА [26]. 
Возможность длительного лечения ГЛМ, помимо устой-
чивого выраженного эффекта, определяется и удобством его
использования – введение один раз в месяц с применением
автоинжектора, безболезненность подкожного введения
(табл. 2) [27–30] благодаря наличию гистидинового буфера в
растворе для инъекции. Введение гистидинового буфера не
более болезненно, чем введение физиологического раствора
(р=0,996), в то время как введение цитратного буфера, исполь-
зуемого в растворе АДА, достоверно более болезненно, чем
введение физиологического раствора (р=0,002) [31]. Интерес-
ны данные, полученные в Национальном шведском регистре
пациентов и рецептурных лекарственных препаратов [32].
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Рис. 2. Достижение ремиссии в зависимости от исходной активности РА
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Рис. 3. Эффективность ГЛМ в подавлении рентгенологического прогрессирования 
на протяжении 5 лет лечения
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Изучена продолжительность терапии ревматических заболева-
ний (РА, анкилозирущего спондилита, псориатического арт-
рита) ингибиторами ФНОα с подкожным путем введения –
АДА, цертолизумаба пэгола (ЦЗП), ЭТЦ и ГЛМ у 4903 боль-
ных, ранее не получавших ГИБП. Больные, леченные этими
ГИБП, были сопоставимы по исходным данным (табл. 3).
При проведении анализа 738 больных, получавших ГЛМ,
сравнивали с сопоставимыми 738 больными, получавшими
АДА: пропорция больных, постоянно получавших препарат в
течение 3 лет, составила 39,5% против 31,1% (р=0,025). Для
сравнения выживаемости терапии ГЛМ по сравнению с тера-
пией ЭТЦ также были созданы сопоставимые группы боль-
ных (по 754 пациента в каждой): 3-летний прием ГЛМ зафи-
ксирован у достоверно большего числа больных (39,5%), чем
в группе ЭТЦ (30,0%; р<0,01). Сравнение 3-летней продол-
жительности лечения ГЛМ с таковой при назначении ЦЗП
проведено в сопоставимых группах, включавших по 484 па-
циента: процент больных, принимавших ГЛМ, был недосто-
верно выше (38,3%), чем процент принимавших ЦЗП (31,2%;
р=0,55; рис. 4).
Данные систематического обзора [17] основных РКИ,
посвященных применению ГЛМ при РА, продемонстриро-
вали отчетливую его эффективность в различных клиниче-
ских ситуациях (предшествующая неэффективность МТ,
различных ГИБП, ранний активный РА). По сравнению с
монотерапией МТ комбинация ГЛМ + МТ в 2,67 раза уве-
личивает шанс достижения 50% улучшения (по критериям
ACR), в 5,12 раза – достижения ремиссии (по DAS). У паци-
ентов, получавших ГЛМ, отмечено достоверно большее
снижение балла HAQ (p<0,00001) и в 1,8 раза чаще, чем в
группе сравнения, наблюдалось минимально значимое
уменьшение балла HAQ (0,22). 
ГЛМ отличается хорошей переносимостью. Присоеди-
нение его к МТ не увеличивает риск развития нежелательных
явлений (НЯ) или серьезных НЯ. А риск отмены терапии, в
том числе и из-за НЯ, примерно в 2 раза меньше, чем при мо-
нотерапии МТ [17]. Так, не было различий в частоте НЯ ме-
жду группами больных, получавших ГЛМ или плацебо (73%
против 69%; р=0,44), частоте серьезных НЯ (5,9% против
5,6%; р=0,85), частоте инфекций (30% против 29,5%; р=0,8),
частоте реактивации туберкулеза (0,2% против 0%; р=0,5),
частоте легочных инфекций (7,1% против 7,3%; р=0,9) и он-
кологических заболеваний (0,5% против 0,6%; р=0,8).
Сводные данные о 3-летней безопасности приема ГЛМ
при РА, псориатическом артрите и анкилозирующем спон-
дилите свидетельствуют о хорошей переносимости препа-
рата, причем в отдаленные сроки [33]. Отмечена низкая ча-
стота отмен из-за НЯ, а также развития туберкулеза (0,17%)
и других оппортунистических инфекций (0,13%) при ис-
пользовании зарегистрированной в Российской Федерации
дозы (50 мг один раз в 4 нед). Кроме того, число тяжелых
инфекций на 100 пациентов-лет было при применении ГЛМ
ниже, чем при использовании плацебо + МТ – 3,03 и 5,31 со-
ответственно, как и немеланомного рака кожи – 0,42 и 1,40
соответственно. У 18 из 2308 больных, длительно получав-
ших ГЛМ, выявлены злокачественные новообразования,
хотя частота их в расчете на 100 пациентов-лет была почти в
2 раза меньше ожидаемой – 0,76 против 1,46 [33]. Частота
выявления лимфом за 3-летний период приема ГЛМ в рас-
чете на 100 пациентов-лет составила 0,04 при ожидаемой
частоте 1,71. Еще раз подчеркнем, что оценка риска разви-
тия злокачественных опухолей должна быть дополнена дли-
тельными проспективными исследованиями и данными на-
циональных регистров.
При оценке безопасности ГЛМ за 5 лет лечения боль-
ных РА, по данным продленной фазы РКИ [22]:
• не выявлено дополнительных рисков долгосрочной
терапии;
• не был увеличен риск злокачественных новообразова-
ний и лимфом;
• общая частота НЯ составила 93,1%, при этом наибо-
лее частыми были инфекции (80,4%) и гастроинтестиналь-
ные нарушения (46,3%);
Показатель                                                                                      АДА (n=18 230)           ЭТЦ (n=1704)         ЦЗП (n=622)          ГЛМ (n=754)
Таблица 3. И с х о д н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  б о л ь н ы х  РА ,  п о л у ч а в ш и х  и н г и б и т о р ы  Ф Н О α в  ф о р м е  
п о д к о ж н ы х  и н ъ е к ц и й ,  в о ш е д ш и х  в  Н а ц и о н а л ь н ы й  ш в е д с к и й  р е г и с т р
Средний возраст, годы 48 52 53 50
Женский пол, % 56 68 67 58
Средний индекс коморбидности Чарльсона 0,5 0,9 1,1 0,7
Прием НПВП, % 72 69 66 73
Прием БПВП, % 73 81 88 79
Госпитализировано, % 18 21 18 16
Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
Рис. 4. Достоверно большая продолжительность лечения
ГЛМ по сравнению с другими ингибиторами ФНОα
с подкожным путем введения (АДА и ЭТЦ)
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• серьезные НЯ отмечены у 39,6% пациентов;
• местные реакции на введение развились у 9,2% боль-
ных;
• частота образования антител к ГЛМ составила 7,5% 
(у 32 из 256 пациентов).
Частота серьезных инфекций (на 100 пациентов-лет)
была наиболее высокой в первый год заболевания, так что
пролонгирование терапии ГЛМ не повышает риск развития
серьезных инфекций, которые, как известно, наиболее час-
то лимитируют применение ингибиторов ФНО. У 27 из 
434 пациентов, получавших ГЛМ в течение 5 лет, были выяв-
лены злокачественные опухоли. При использовании дозы
препарата 50 мг один раз в 4 нед не отмечено развития лим-
фом, в 2 случаях лимфомы диагностированы на фоне приме-
нения 100 мг ГЛМ один раз в 4 нед, т. е. возможно увеличение
риска возникновения лимфом при повышении дозы ГЛМ,
хотя известно, что пациенты с РА имеют повышенный риск
их развития [34], особенно при более тяжелом течении болез-
ни [35, 36]. Влияние терапии ГИБП на увеличение риска ма-
лигнизации в связи с этим неясно, в то же время при анализе
данных регистров [37] не обнаружено нарастания риска раз-
вития лимфом по мере увеличения продолжительности тера-
пии ингибиторами ФНО, что справедливо и для ГЛМ [22].
ГЛМ является высокоэффективным препаратом у боль-
ных РА и характеризуется:
• быстрым развитием эффекта (в течение первого меся-
ца терапии);
• стабильностью эффекта при длительном (5-летнем,
по данным РКИ) применении;
• позитивным влиянием на симптомы РА, развитие
деструкции суставов и функциональное состояние боль-
ных;
• удобством применения с минимальным количеством
местных постинъекционных реакций;
• хорошей переносимостью в длительные сроки.
Таким образом, лечение ингибитором ФНОα ГЛМ в за-
регистрированной дозе 50 мг подкожно один раз в 4 нед
приводит к развитию эффекта у подавляющего большинст-
ва больных, независимо от вида неэффективной предшест-
вующей терапии, дозы МТ (при сопутствующем приеме),
числа ранее неэффективных БПВП и применения или не
применения ГК. Для ГЛМ характерно длительное сохране-
ние эффекта (до 5 лет) с подавлением прогрессирования де-
струкции, восстановлением функции и удовлетворительной
переносимостью без дополнительного риска развития НЯ
по мере пролонгирования терапии.
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